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DA－GABA神経相互作用を考慮した
新規GABA一ペプチド誘導体の中枢
薬理作用
（薬理学）渡辺泰雄、○堀　祐輔
林　秀憲、吉村康夫、斎藤義人
垣花かおり、張門前、渋谷　健
［目的］本研究は、新規GABA－peptide誘導体を合成
し、各誘導体を扁桃核、あるいは尾状核被殻に直接
投与してmethampbe伽ine（MAP）誘発の自発運動量尤
進に対する抑制効果を指標とすることにより、これ
ら誘導体の中枢薬理作用をDA－GABA神経間相互作用
を考慮し検索したものである。［方法］Wis’tar系雄性
ラットの扁桃核または尾状核被殻に20Gのガイドカ
ニューレをPax　inos＆Watsonの脳図譜に従い埋め込
み、少なくとも手術後1週間以上経過した後、最終投
与量が540rmolとなるように用時調整したpivaloyl－
1eucy　1－GABA（PLG），　pivaloy　l－sery　l－1eucy1－GABA
（PSLG）およびpivaloyl－D－seryl－1eucy1－GABA
（PDSLG）を2．7μ9／m　inの速度で両部位へそれぞれ2分
間投与した。さちに、5分後にMAP（1鷹g／㎏，　i．p．）を
投与し、自発運動量はAutomexで15分毎の測定を2時
間行い、コンピューター解析した。［結果・考察］（1）
ラットの自発運動量は、畷与30分後に最大値であ
る約1250countsを計測した。その後自発運動量は次
第に減少したが、2時間後においても約32000untsと
MAP投与前と比較し8倍以上の自発運動量の増加が認
められた。一方、扁桃核にGABA－pep七ide誘導体を投
与した群でのmp投与後の自発運動量は、いずれも15
分値から明らかな抑制が認めちれ（p〈0．02）、30分値
ではPSLGが約900counts、　PDSLGが約820counts、　PLG
が約750comtsと著明な（p〈o．01）抑制が観察された。
同様に、尾状核被殻に投与した群でも著明な抑制効
果が得られ、15分値はいずれの投与群も約650comts、
30分値はPLGおよびPSLG投与群ともに約000countsと
明ちかな（p〈O．　01）抑制作用が認められた。（2）畷
与後2時間以内に発現する自発運動量の総数をGABA－
peptide誘導体投与群と対照群とにおいて比較した。
尾状核被殻にGABA－peptideを投与した群はいずれも
45X以上の抑制を認めたが、扁桃核投与群は、　PLGで
約35％、PSLG，　PDSLGで約25％の抑制であった。以上の
成績を総括すると、新規誘導体は向精神薬様作用を
有することが示唆された。
（1）
